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1．はじめに：レトロウイルスと宿主動物

レトロウイルス科のウイルスは，現在 7属に分類されて
いる．すなわち，アルファレトロウイルス属（鶏白血病ウ
イルスなど），ベータレトロウイルス属（マウス乳ガンウイ
ルスなど），ガンマレトロウイルス属（マウス白血病ウイル
スなど），デルタレトロウイルス属（ヒト T細胞白血病ウ
イルスなど），イプシロンレトロウイルス（ウォールアイ皮
膚肉腫ウイルスなど），スプーマウイルス属（サルフォーミ
ーウイルスなど），そしてレンチウイルス属（ヒト免疫不全
ウイルスなど）である 30）．レトロウイルスはさまざまな動
物に感染しているが，その多くは宿主特異性をもっており，
特定の動物にしか感染しない．宿主特異性は何により規定
されるのかは，ウイルス学の基本的命題の一つである．感
染するためには，ウイルスはまず細胞内に侵入しなければ

ならない．その際，ウイルスは細胞膜上の分子，すなわち，
ウイルスレセプター（受容体）を利用する．ウイルスが細
胞内に侵入した後も，ウイルスはさまざまな宿主因子の影
響を受けるが，宿主特異性決定機構を理解する上では，細
胞膜上に発現するレセプター（受容体）を明らかにするこ
とが最初の課題である．
動物に感染するレトロウイルスは古くから知られていた

が，長い間，人に感染するレトロウイルスは存在しないと
考えられてきた．1981年になって，成人 T細胞白血病を引
き起こすヒト T細胞白血病ウイルス（Human T-cell
Leukemia Virus（HTLV））が発見された 37）．これには，1
型と 2型の 2種類存在し，流行しているのは 1型の方であ
る．また 1983年には，後天性免疫不全症候群（Acquired
Immunodeficiency Syndrome（AIDS））を引き起こす，ヒト
免疫不全ウイルス（ Human Immunodeficiency Virus
（HIV））が分離された．これにも，1型と 2型の 2種類が
存在し，どちらも流行している．さらに，フォーミーウイ
ルス（Human Foamy Virus（HFV））がある．HFV感染は
Graves病などとの関連が指摘されているが，詳細は不明で
ある 18）．ヒトレトロウイルス 5型（Human Retrovirus 5
（HRV-5））は，リウマチ患者から分離されたヒトのレトロ
ウイルスであったが，その後の研究により，ウサギの内在
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性レトロウイルスの実験室内コンタミネーションが疑われ
ている 12）．HTLVはデルタレトロウイルス属，HIVはレン
チウイルス属，HFVはフォーミーウイルス属に分類されて
いる．これらのレトロウイルスに非常に近縁なウイルスは，
サルにも存在し，それぞれ STLV，SIV，SFVと呼ばれて
いる．人のレトロウイルスの起源はすべてサルのレトロウ
イルスと考えられている．本総説では，レンチウイルスの
進化とレセプター特異性について概括する．

2．動物のレンチウイルス

HIVが発見されて以来，サルに感染しているレンチウイ
ルスの探索が精力的に行われた．現在までに，1型 HIV
（HIV-1）はチンパンジーの SIV（SIVcpz），2型 HIV（HIV-2）
はスーティマンガベイザルの SIV（SIVsmm）由来である
ことがわかっている 8, 10）（図 1）．これら HIVの直接的祖
先となった SIVの他にも，旧世界ザルであるアフリカミド
リザルやアフリカマンドリルなどはレンチウイルスに感染
している 7, 33）．
獣医領域では HIVや SIVの発見以前にも，古くからレン
チウイルス感染症が問題になっていた（図 2）．その代表的
なものは，馬の伝染性貧血ウイルス（Equine Infectious
Anemia Virus（EIAV））と羊のマエディ・ビスナウイル
ス（Maedi-Visna Virus（MVV））である．EIAVは馬にお
いて，発熱を伴う貧血症を誘導する．MVVは羊において，
脳炎と肺炎を誘導する．MVVに非常に近縁なウイルスは，
山羊にも存在し，ヤギ関節炎脳炎ウイルス（Caprine

Arthritis Encephalitis Virus（CAEV））と呼ばれている
（図 1）．1983年になって HIVが Tリンパ球から分離され
ると，HIVの分離法と同じ方法により，さまざまな動物で
レンチウイルスが探索され，1986年には猫から 26），1987
年には牛からもレンチウイルスが分離された 11）．現在では，
前者はネコ免疫不全ウイルス（Feline Immunodeficiency
Virus（FIV）），後者はウシ免疫不全ウイルス（Bovine
Immunodeficiency Virus（BIV））と呼ばれている．また，
FIV関連レンチウイルスは，野生のネコ科動物であるライ
オンやピューマなどからも分離されている 4, 25）．これら霊
長類以外の動物のレンチウイルスの宿主特異性決定機構を
調べることは，レンチウイルスがどのように霊長類に侵入
したのかを知る上で重要であり，さらに HIVの感染機構
の，より詳細な解析につながると考えられる．
動物由来レンチウイルスの中で，我々が注目したのは

FIVである．家畜由来のレンチウイルスは，様々な病気を
引き起こすが，明確に免疫不全を引き起こすのは FIVだけ
である 27）（図 2）．HIVや SIVから遺伝的に離れているの
にもかかわらず，HIVと同様に免疫不全を誘導する FIVを
調べることにより，レンチウイルスによる免疫不全発症機
構の普遍的なメカニズムが発見される可能性があると考え
られた．さらに，FIV関連レンチウイルスは，家猫だけで
はなく，様々なネコ科動物にも存在することから，種を越
える感染（種間伝播）のメカニズムを調べる上で，非常に
有益な情報が得られるものと思われた．

図 1 レンチウイルスの系統樹とその宿主動物．略語については本文を参照．大阪大学微生物病研究所「病気のバイオサイエンス」

（http://www.biken.osaka-u.ac.jp/biken/BioScience/index.html）より，抜粋・改変．
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3．レンチウイルスの感染メカニズム

レンチウイルスの感染は，他のレトロウイルスと基本的
には同じである．まず，ウイルスは細胞に吸着する．一般
的には，この吸着の際に必要な分子がウイルスレセプター
であるとされる．しかし，最近の研究により，レトロウイ
ルス粒子が細胞に吸着する際には，ウイルスに特異的なレ
セプターが必要ではないことが明らかになっている 28）．す
なわち，ヘパラン硫酸などを介して，ウイルスは細胞に非
特異的に吸着することが可能なのである．ウイルスレセプ
ターは，ウイルス側の外被エンベロープタンパクと結合す
ることにより，エンベロープタンパクの構造転換を誘導す
る．その結果，細胞の膜とウイルスの膜が融合する．レセ
プターとエンベロープタンパクが結合し構造変換していく

過程については，いまだ不明な点が多い．
霊長類由来レンチウイルスの感染と他のレトロウイルス

の感染の大きな違いは，「霊長類由来レンチウイルスの感染
には，2種類の細胞側の分子を必要とするが，他のレトロ
ウイルスは 1種類のみである」という点である 30）．2種類
の分子のうち，一つめはプライマリーレセプター（Primary
Receptor），あるいはメインレセプターと呼ばれる分子で
ある．もう一つの分子は，コレセプター（Coreceptor）と
呼ばれる分子である（図 3）．プライマリーレセプターに結
合した外被エンベロープタンパク（HIVの場合は gp120）
は構造変換を起こし，gp120の立体構造が変化し，コレセ
プター結合領域が露出することにより，初めてコレセプタ
ーに結合することが可能となる．その後，膜貫通エンベロ
ープ蛋白（HIVの場合は gp41）の N末端の疎水性部分が

図 2 動物由来レンチウイルスとウイルスが引き起こす主な疾病．略語： FIVPco ：ピューマレンチウイルス； FIVPle ：ライオンレン

チウイルス．

図 3 HIV の感染メカニズム．A）レトロウイルス粒子の模式図とそのエンベロープ蛋白（3量体）．B）外被エンベロープ蛋白（gp120）

は，プライマリレセプターと結合する（Step 1）．結合によりエンベロープ蛋白の構造変換が起こる（Step 2）．構造変換により

コレセプター結合領域が露出，エンベロープ蛋白はコレセプターと結合することができる（Step 3）．この後，膜貫通エンベ

ロープ蛋白の構造変換が起こり，ウイルスのエンベロープ膜と細胞膜が融合する．
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露出して標的細胞膜に突き刺さり，ウイルスのエンベロー
プ膜と細胞膜との融合が生じて，ウイルスのコアが細胞質
内に侵入すると考えられている．

HIV-1も HIV-2もメインレセプターは同じであり，CD4
という分子である 30）．CD4分子は，Tリンパ球の中でヘル
パー T細胞に特異的に発現する分子である．コレセプター
は，HIV-1 ではケモカインレセプターである CCR5 や
CXCR4分子が使われている 30）．CCR5は RANTES，MIP-
1αおよびMIP-1βのレセプターであり，CXCR4は SDF-1
のレセプターである．HIV-2のコレセプターは，CXCR4分
子や CCR8分子などである 30）．コレセプターにどのケモカ
インレセプター分子を使用するかは，ウイルスの株によっ
て異なる．SIVもプライマリーレセプターは CD4である．
SIVのコレセプターは様々であるが，いずれもケモカイン
レセプターである 30）．

4．FIVのプライマリーレセプターの同定

猫が FIVに感染すると，約 5年の無症候キャリアー期を
経て免疫不全症を発症する 27）．FIV感染猫では，慢性呼吸
器疾患や慢性口内炎，慢性歯肉炎がよく見られる 27）．これ
らは，ネコヘルペスウイルス 1型とネコカリシウイルスの
感染によって引き起こされる疾病であるが，FIV感染によ
り免疫能が低下している猫においては，慢性化してしまう
ことが多い．免疫能の低下を示す指標には様々なものがあ
るが，もっとも重要な指標の一つに CD4/CD8比がある．
CD4陽性細胞は免疫で中心的な役割を果たすので，CD4陽
性細胞の減少は，免疫低下をもたらす．FIV感染猫では
CD4陽性細胞は徐々に減少する 1, 15）．CD4陽性細胞が減
少するのは HIV感染の患者の病態と同じである．また，
FIV感染ネコの免疫組織学的解析により，CD4陽性細胞に
FIV抗原が見いだされ，CD8陽性細胞や B細胞には，FIV
抗原はほとんど見いだされなかった 32）．さらに，in vitro
においても FIVに高感受性の細胞は CD4陽性であった 23）．
多くの研究者は，FIVのレセプターも HIVと同じく CD4
であると予想した．しかし我々の研究により，CD4が FIV
のレセプターではないことが明らかとなった 24）．1996年
には，FIVの感染が CXCR4に対する抗体でブロックされ
ることが見いだされ 35），その後の研究により，FIVも感染
に CXCR4が必要であることがわかった 36）．しかし，FIV
の感染には CXCR4が必須であるものの，CXCR4だけでは
不十分であることは，明らかであった 9）．そこで我々は，
「FIV の感染には，未同定のプライマリーレセプターと

CXCR4の 2つの分子が必要である」という仮説を立て，
FIVのプライマリーレセプターのクローニングを試みた．

FIVに高感受性のネコ Tリンパ芽球であるMYA-1細胞 21）

から，mRNAを抽出，cDNAを合成し，マウス白血病ウイ
ルス発現 cDNAライブラリーを作出した．それをマウスの
ミエローマ細胞に感染で導入し，FIVのエンベロープタン

パクに結合する分子をコードする cDNAを，パンニング法
でクローニングした．その結果，CD134という分子がクロ
ーニングされた 29）．

5．FIVの感染メカニズム

CD134分子は別名 OX40と呼ばれ，腫瘍壊死因子レセプ
タースーパーファミリーに属する．また，CD134は T細胞
の副刺激分子（Co-stimulatory molecule）の一つであり，
ナイーブ T細胞には発現していない．抗原提示細胞により
外来抗原の提示を T細胞が受けると，活性化して CD134を
発現する 34）．CD134の発現後は，この分子を介してさらに
活性化を受ける．CD134からの補助シグナルがなければ，
ヘルパー T細胞はサイトカインを産生できない．CD134
は，T細胞― B細胞間あるいは T細胞―血管内皮間の接着
や活性化にも関与すると考えられている．上記のように
CD134は主に活性化したヘルパー T細胞（CD4陽性細胞）
に発現するが，発現量や発現比率は低いものの，慢性的に
活性化した CD8陽性細胞やマクロファージ，B細胞にも発
現しうる．CD4陽性細胞以外の細胞における CD134発現
の意義はいまだ不明である．
我々は，CD134分子が FIVのエンベロープタンパクと結
合し，膜融合を誘導することを確認した．さらに，CD134-
FIV間の結合は CXCR4の有無に関わらず起こるが，CD134
なしで CXCR4-FIVの結合は見られなかった．また CD134
を介した感染は CXCR4に結合する AMD3100で阻害され
た．CXCR4はほぼすべての細胞に発現しているのに対し，
CD134分子の発現は限られ，FIVの感染指向性とほぼ一致
していた．これらのことから，FIVのプライマリーレセプ
ターは CD134 であると結論づけられた 29）．その後 de
Parcevalらの研究により，CD134の分子の N末端部分が
FIVの外被エンベロープ蛋白と相互作用することが明らか
となったが 5, 6），CD134のどの部分と相互作用するかは，
分離株によっても異なり，N末端部分と相互作用する分離
株はむしろ少数であることがわかった（Willettら，私信）．

FIVのプライマリーレセプターが CD134であることがわ
かり，FIVによる免疫不全のメカニズムの理解は深まった．
FIVがネコに感染すると，FIV抗原は抗原提示細胞により
提示され，抗原特異的なヘルパー T細胞が活性化される．
活性化された T細胞は活性化抗原である CD134を発現す
る．しかし，CD134を発現した FIV抗原特異的な T細胞
は FIVの感染を受け，獲得免疫におけるヘルパーとしての
役割を失うとともに，FIVの増殖を許すことになる．この
現象が繰り返され，FIV抗原特異的なヘルパー T細胞が
徐々に減少し，最終的に免疫不全に至ると考えられる（図 4）
上記のように FIVは，CD134と CXCR4の両方の分子を
必要とする．FIVはネコの CD134を使用できるが，ヒトの
CD134は使用できないので，FIVはヒトの細胞には感染で
きない．ところが，ごくまれに CD134に依存せずに感染す
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ることができるウイルス株が存在する．Petaluma株がその
代表であるが，この株はヒトの細胞にも感染可能である 14, 20）．
この場合，ネコとヒトの CXCR4が類似しているため感染
が成立するのである．CD134に依存せずに感染する FIV
は，エンベロープ蛋白がプライマリーレセプターと反応し，
構造変換をした後のような形（図 3B，Step 2）になって
いるため，プライマリーレセプターがなくても感染できる
と推察される．これと同様の現象（すなわちプライマリー
レセプターに依存しない感染）は，HIVや SIVでも見られ
ている 30）．プライマリーレセプターに依存しないウイルス
株は，ケモカインレセプターさえあれば感染することがで
きるので，非リンパ系の上皮細胞や線維芽細胞などにも感
染可能である．ただし，このようなウイルスであってもプ
ライマリーレセプター分子との結合性は保持しているので，
プライマリーレセプター分子を介した方が感染効率は良い
と考えられる．

6．レンチウイルスと宿主の共進化

CD134や CD4はヒトとネコでは遺伝的に大きく異なり，
FIVはヒトの CD134は使用できず，HIVはネコの CD4を
使うことはできない．一方，CXCR4や CCR5などのケモ
カインレセプターは，哺乳類動物間で非常に良く保存され
ている．上記のごとく，FIVには CXCR4のみを介して感
染する変異体がごく一部存在し，HIVでも同様に CD4非依
存的な変異株が存在する．
これらの事実から，多種の哺乳類動物に見られるレンチ
ウイルスの由来について，我々は以下の 2つの可能性を考
えている（図 5）．1）“共通祖先ウイルス”というものがか
つて存在し，ケモカインレセプターのみを介して様々な動

物に感染した．2）ある動物の体内で生じたプライマリーレ
セプターを必要としない変異体が，コレセプター（ケモカ
インレセプター）を介して遠縁の哺乳動物に感染した．1）
2）のいずれの場合も，感染後，免疫応答の成立に欠かせな
い「活性化 CD4陽性 T細胞」を標的細胞とし，“より効率
よく”感染するようにプライマリーレセプターを選択し
（直し）た．ネコでは CD134が，霊長類では CD4が選択された．
さらに，最近，ガンマレトロウイルスの感染に関して興

味深い知見が得られている．ネコにおいて AIDSを引き起
こすネコ白血病ウイルス変異株は，ネコがもともともって
いる内在性レトロウイルスの truncateした外被エンベロー
プ蛋白（N末端側約 1/3のみの外被エンベロープ蛋白で
「FeLIX蛋白」と呼ぶ）の助けを借りて「非特異的に」感
染することができる 2, 3）．驚くべきことに，家ネコの血液
中には，この FeLIX蛋白が大量に存在していた（庄嶋ら，
投稿準備中）19）．他種のガンマレトロウイルスのエンベロー
プの助けにより感染する現象は，マウス白血病ウイルスや
ブタ内在性レトロウイルスにおいても報告されている 16, 17）．
これに関連して，FIVにも興味深い現象が見られる．ネコ
CD134の可溶性蛋白を作製し，FIVとともに CD134陰性
の細胞に接種すると感染が成立するのである 5）．従ってレ
ンチウイルスも，ガンマレトロウイルスと同じく，内在性
レトロウイルスのエンベロープやその他の可溶性蛋白と相
互作用して，本来のレセプターがない細胞にも感染する可
能性もある．
進化を実験的に再現することは難しく，仮説を実証する

ことはできないが，その他の家畜やネコ科動物由来のレン
チウイルスのレセプター，さらに，エンベロープ蛋白によ
る細胞融合メカニズムを明らかにすることにより，宿主と

図 4 FIV の標的細胞．FIV はプライマリーレセプターとして CD134 を使用する．CD134 は主に，活性化した CD4 陽性細胞に発現

する．したがって，FIV は抗原刺激を受けた活性化ヘルパー T 細胞に特異的に感染し，細胞死や細胞の変調を誘導する．徐々

に FIV 抗原特異的ヘルパー T 細胞は減少し，ネコは免疫不全に至るものと考えられる．（写真： FIV 感染によって死亡したネ

コ（共立製薬株式会社，石田卓夫博士提供））
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レンチウイルスとの関係をより明確にできるのではないか
と期待している．残念ながら FIV以外の家畜由来レンチウ
イルスのレセプターに関してはほとんどわかっておらず，
わずかにヒツジのMVVでは，感染には CD4も CXCR4も
「関与しない」ことが明らかとなっている程度である 13）．
ライオンやピューマ由来の FIV関連レンチウイルスのレセ
プターに関しても，今後の研究が期待される．現在までの
実験結果からは，これら野生ネコ科動物由来の FIV関連レ
ンチウイルスは，感染に CD134を使用していないことが示
唆されている．また，レンチウイルスの宿主決定要因は，
レセプターだけではなく細胞内宿主因子（転写因子や自然
抵抗性因子（Lv-1因子（物質的本態は TRIM5α分子）な
ども当然関与している 22, 31）．家畜由来レンチウイルスの
宿主特異性を決定する細胞内宿主因子，特に自然抵抗性因
子を探る研究も重要であると思われる．
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Lentiviruses consist of primate lentiviruses, ungulate lentiviruses and feline immunodeficiency virus
(FIV). The primate lentiviruses utilize CD4 and chemokine receptors as a primary receptor and
coreceptors, respectively. Recently we found that FIV utilizes CD134 and CXCR4 as a primary
receptor and a coreceptor, respectively. FIV utilizes feline CD134 but not human CD134, whereas it can
utilize both feline and human CXCR4. Exceptionally an FIV laboratory strain can infect human cells via
CXCR4 only by the CD134-independent manner. Similarly several strains of primate lentiviruses also infect
cells by the CD4-independent manner. In this review, the evolution of the lentiviruses and possible
mechanism for lentiviral cross-species transmission is discussed.


